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 1 
BAB I 
PENDAHULUAN 
 
1.1  Latar Belakang Masalah 
Menopause merupakan suatu keadaan yang disebabkan oleh 
kegagalan fungsi ovarium yang terjadi pada wanita usia sekitar 52 tahun 
ditandai dengan berhentinya menstruasi yang terjadi selama 12 bulan. 
Menopause adalah proses alami dan tidak dapat dihindarkan yang terjadi 
secara spontan pada usia 40-58 tahun pada sebagian besar wanita sedangkan 
menopause yang terjadi tidak alami  yaitu suatu keadaan yang ditandai 
dengan berhentinya menstruasi setelah tindakan bilateral ooforektomi, 
kemoterapi atau radiasi. Efek dari tindakan tersebut dapat menyebabkan 
seorang wanita mengalami keadaan menopause prekok yaitu menopause 
yang terjadi pada wanita berusia kurang dari 40 tahun (Shifren dan Margery, 
2014). 
Kejadian menopause prekok juga banyak terjadi pada kasus kanker 
ginekologi yang menjalani kemoterapi dan radiasi (Suwiyoga, 2013). Aksis 
hipotalamus-hipofisis-ovarium dimana produksi hormon steroid oleh 
ovarium akan memberikan umpan balik negatif pada hipotalamus-hipofisis 
terhadap sekresi hormon Follicle-Stimulating Hormone (FSH) dan 
Luteinizing Hormone (LH). Perubahan yang signifikan pada fungsi endokrin 
siklus menstruasi terjadi pada saat menopause. Siklus gonadotropik dan 
gonad steroid akan digantikan dengan siklus monofasik dari peningkatan 
sekresi gonadotropin serta penurunan sekresi dan konsentrasi serum dari 
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hormon estrogen, progesteron dan inhibin sebagai akibat tidak adanya 
folikel yang dimatangkan pada saat menopause. Proses hilangnya sekresi 
estrogen dan progesteron ini terutama berdampak secara sistemik pada saat 
menopause (Burger, 2006). 
FSH merupakan salah satu hormon reproduksi utama pada seorang 
wanita. Kadar FSH dapat dipakai sebagai salah satu prediktor cadangan 
ovarium untuk mengetahui tingkat fertilitas seorang wanita. FSH merupakan 
hormon yang pertama kali terjadi perubahan pada masa menopause (Hall, 
2015). Kehilangan hormon estrogen pada menopause menyebabkan gejala 
seperti gangguan vasomotor, gangguan sistem genitourinaria, gangguan 
tidur, gangguan psikologis, gangguan seksual, infertilitas dan bila 
berlangsung kronis dapat meyebabkan terjadinya osteoporosis dan penyakit 
jantung koroner. Timbulnya gejala menopause tersebut menyebabkan 
gangguan kualitas hidup pada seorang wanita dalam menjalankan 
kehidupannya sehari-hari dan sepertiga kehidupan wanita dilalui pada masa 
menopause (Irene dan Freeman, 2009). Jumlah wanita menopause di seluruh 
dunia diperkirakan mencapai 1,1 miliar orang pada tahun 2025. (Shifren dan 
Margery, 2014). 
Upaya yang sudah dilakukan saat ini untuk menangani masalah 
menopause yang bertujuan untuk mengembalikan fungsi hormonal wanita 
yaitu dengan pemberian terapi hormonal maupun non hormonal. Terapi 
hormonal dengan pemberian Hormone Replacement Therapy (HRT) masih 
merupakan rekomendasi utama untuk mengatasi gejala menopause. 
Walaupun demikian, pemberian HRT pada wanita menopause bersifat 
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individual dan harus diberikan secara cermat mengingat efek samping yang 
mungkin terjadi  (Shifren dan Margery, 2014). 
Perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi yang semakin maju 
membawa perubahan terapi untuk mengatasi gejala menopause bahkan 
menunda menopause itu sendiri ke arah Tissue Hormone Theraphy (THT) 
yang meliputi kriopreservasi dan autotransplantasi ovarium yang dapat 
mengembalikan fungsi hormonal wanita. Metode THT ini menghasilkan 
hormon yang bersifat lebih alami sehingga dapat menghasilkan kehamilan 
alami pada seorang wanita.  Metode ini dapat menjadi pilihan pada kasus 
menopause yang terjadi pada usia muda yang masih menginginkan fungsi 
fertililitas, namun demikian metode ini masih terkendala biaya yang mahal 
dan harus dilakukan oleh seorang ahli professional (Andersen dan 
Kristensen, 2015). 
Wanita menopause muda yang masih menginginkan fungsi 
reproduksinya maka dapat dilakukan donor oosit in vitro fertilization (IVF) 
maupun donor ovarium (Suwiyoga, 2013) dan di Indonesia saat ini donor 
oosit maupun donor ovarium belum dapat diterima secara etika dan hukum 
sehingga tidak dapat dilakukan juga pada beberapa kasus terjadi reaksi 
penolakan dari tubuh resepien terhadap donor oosit atau ovarium yang 
diberikan (Sugiarto, 2011). Upaya mempertahankan fungsi reproduksi 
perempuan dapat dilakukan dengan metode simpan beku embrio, oosit atau 
ovarium. Simpan beku ovarium memiliki keungulan dibandingkan simpan 
beku oosit dan embrio. Hal ini disebabkan 90% folikel primordial terdapat 
pada korteks ovarium dan relative tahan terhadap trauma dingin (Wiweko, 
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2016). Simpan beku ovarium dengan tehnik vitrifikasi mempunyai masa 
depan yang menjanjikan dengan tingginya tingkat keberhasilan prosedur 
tersebut mencapai 90-95% (Suwiyoga, 2013).  
Pulihnya fungsi ovarium setelah dilakukan transplantasi dikarenakan 
terjadinya neovaskularisasi yang menyebabkan pertumbuhan folikel pada 
ovarium pasca transplantasi yang dapat dibuktikan dengan kadar FSH 
kembali normal pasca transplantasi pada tikus yaitu 2 ng/ml (Youm et al., 
2014). Penelitian transplantasi ovarium masih terbatas dilakukan pada 
hewan coba dikarenakan belum adanya bukti klinis yang aman untuk 
dilakukan pada manusia, sampai saat ini transplantasi ovarium hanya 
sebatas laporan kasus saja. 
Pengukuran kadar FSH setelah autotransplantasi ovarium tikus 
belum pernah dilakukan di Indonesia. Penelitian yang akan dilakukan ini 
menggunakan tikus Wistar betina yang dibuat menjadi model late 
menopause dengan cara melakukan bilateral ooforektomi kemudian diukur 
kadar FSH setelah 4 minggu. Pemilihan tikus Wistar betina dikarenakan 
hewan ini memiliki genetik dan karakteristik biologi yang menyerupai 
manusia. Tikus Wistar betina mengalami ovulasi spontan dan menunjukan 
siklus estrus yang teratur dan berturut-turut yang mungkin berbeda dengan 
usia dan spesies (Pacola et al., 2013). Tikus berkembang biak dengan cepat 
dan berusia pendek (2-3 tahun) sehingga beberapa generasi tikus dapat 
diamati dalam waktu singkat. Penggunaan hewan coba memungkinkan 
peneliti untuk menyelidiki etiologi dan perkembangan penyakit dalam suatu 
cara yang tidak mungkin dilakukan terhadap manusia, melakukan prosedur 
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yang melibatkan kerusakan yang tidak etis dilakukan terhadap manusia dan 
dengan menggunakan tikus relatif lebih mudah ditangani, perawatan lebih 
mudah, dengan biaya lebih murah (Alexandru, 2011).  
 Metode simpan beku korteks ovarium yang dipilih pada penelitian 
ini adalah vitrifikasi mengingat keunggulannya untuk upaya 
mempertahankan fungsi reproduksi yaitu lebih praktis, cepat, murah dan 
menyebabkan kerusakan folikel minimal karena tidak terbentuknya kristal 
es (Milenkovic, 2011). Penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti 
klinis mengenai efek autotransplantasi ovarium terhadap kadar FSH 
sehingga diharapkan dapat dikembangkan teknologi autotransplantasi 
ovarium pada manusia sebagai upaya mempertahankan fungsi reproduksi 
dan mengatasi gejala menopause bahkan menunda terjadinya menopause. 
 
1.2  Rumusan Masalah 
Apakah terdapat pengaruh autotransplantasi ovarium terhadap kadar FSH 
pada tikus Wistar model late menopause? 
 
1.3  Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui pengaruh (efek) autotransplantasi terhadap penurunan 
kadar FSH pada tikus Wistar model late menopause. 
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1.3.2  Tujuan Khusus 
Mengukur kadar FSH setelah dilakukan bilateral ooforektomi pada 
masa late menopause hewan coba. Dibandingkan dengan kadar FSH 
yang dilakukan bilateral ooforektomi dan dilakukan 
autotransplantasi.  
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1  Bagi Pasien 
Penelitian ini mampu menjadi dasar upaya mempertahankan fungsi 
reproduksi dan mengatasi gejala menopause. 
1.4.2  Bagi Klinisi 
Penelitian ini mampu menjelaskan fungsi ovarium sebelum dan 
setelah dilakukan metode simpan beku dengan menilai kadar FSH 
sebelum dan setelah dilakukan tindakan 
1.4.3  Bagi Peneliti Lain 
Penelitian ini diharapkan mampu menambah dasar penelitian 
selanjutnya. 
Penelitian ini diharapkan menjadi dasar transplantasi ovarium pada 
manusia. 
 
1.5 Keaslian Penelitian 
Keterbaruan yang dilakukan pada penelitian ini adalah mengukur 
kadar FSH tikus Wistar model late menopause sebelum dan setelah 
dilakukan simpan beku dengan teknik vitrifikasi, dilanjutkan dengan 
thawing dan autotransplantasi jaringan ovarium pada daerah inguinal kanan 
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secara subkutan. Metode penelitian yang digunakan dengan pemeriksaan 
kadar FSH yang dibandingkan sebelum dan sesudah perlakuan maka 
hasilnya lebih akurat dan objektif. 
 
Tabel 1. Penelitian yang berkaitan 
No. Tahun Peneliti Metode Hasil 
1. 1996 Corvrindt Pembekuan lambat 
ovarium mencit 
140 folikel primer  
2. 1999 Hovatta Biopsi per 
laparaskopi 
Folikel primordial 
berpotensi tumbuh 
setelah 4 minggu 
3. 2002 De La 
Pena 
Vitrifikasi ovarium 
mencit 
Kelahiran hidup mencit 
4. 2006 Dolmans Biopsi ovarium 
manusia per 
laparaskopi 
Enzim Liberase mampu 
mengisolasi folikel 
5. 2009 Telfer Biopsi ovarium 
manusia 
Isolasi folikel secara 
mekanik pasca kultur 
selama 6 hari 
6. 2014 Wiweko Folikel primordial, 
primer dan sekunder 
per ooforektomi 
Isolasi folikel dari 
ovarium segar pasca 
vitrifikasi 
7. 2014 
 
 
 
Marcos 
et al 
Histologi ovarium 
tikus post vitrifikasi 
vs pembekuan lambat 
serta post 
transplantasi saat 
early vs late 
menopause 
Vitrifikasi lebih unggul 
dibanding pembekuan 
lambat, implant ovarium 
9,3 x lebih banyak 
ditemukan pada late 
menopause  
dibandingkan  early 
menopause 
(Wiweko, 2014 dan Marcos,  2014) 
